Magnetic Resonance Imaging  (MRI)における頚動脈プラークのT1緩和時間とBlack-Blood法での筋肉との信号強度比は相関する by 江藤 歩
氏 名 
えとう あゆむ 
江藤 歩 
学 位 の 種 類 博士（医学） 
報 告 番 号 甲第 1681 号 
学位授与の日付 平成 29 年 9 月 13 日 
学位授与の要件 学位規則第 4 条第 1 項該当（課程博士） 
学 位 論 文 題 目 
Relationship between the Carotid Plaque T1 Relaxation Time 
and the Plaque-to-Muscle Signal Intensity Ratio on Black-
Blood Magnetic Resonance Imaging Scans 
（Magnetic Resonance Imaging  (MRI)における頚動脈プラーク
の T1緩和時間と Black-Blood法での筋肉との信号強度比は相関
する） 
論 文 審 査 委 員 （主 査） 福岡大学 教授 岩下 明徳 
 （副 査） 福岡大学 教授 井上 亨 
  福岡大学 教授 吉満 研吾 
  福岡大学 准教授 高野 浩一 
 
 
 
内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
頚動脈狭窄症のプラーク診断法として、black-blood magnetic resonance imaging (BB-
MRI)の有用性は数多く報告されており、T1 強調画像にて高信号を呈するものは一般的に
lipid core が示唆される不安定プラークと診断される。しかし、現状では頚動脈プラーク
の評価において、プラークの信号そのものを定量する方法は確立されておらず、筋肉との
相対信号強度比（plaque/muscle ratio (PMR)）によって簡易的に疑似定量化されること
が多い。PMR は簡便であることから、臨床的にも広く用いられており、PMR が 1.51 以上の
プラークでは周術期虚血性合併症が高いとの報告もある。しかし、PMR が低い症例におい
ても虚血性合併症を認めることもあり、より詳細なプラーク性状評価方法の確立が望まれ
ている。 
そこで、T1 mapping の手法を用いて頚動脈プラークの信号を T1 緩和時間（T1 値）として
定量し、相対値である PMR との相関を検討した。 
【対象と方法】 
2014 年 4 月から 2015 年 7 月までの間で頚動脈狭窄症に対し carotid artery stenting 
(CAS)を行った連続 20 症例 20 血管を対象とした。全症例で術前に MRI によるプラークイ
メージングを施行した。MRI は Philips Ingenia 1.5-T scanner (Philips Healthcare, 
The Netherlands)を用いた。再狭窄部における BB-MRI の T1 強調画像からプラークと近
傍の胸鎖乳突筋において ROI (region of interest)を計測し、PMR を算出した。また、
最狭窄部で inversion recovery 法を用いた T1 mapping を施行した。得られたデータを
分析ソフトである Baum 2D 1.17a (Osaka University, Japan)を用いて T1 値を求めた。
得られたそれぞれの結果から相関を検討した。また、症候性、無症候性の 2 群間とプラ
ーク内出血が示唆される TOF-MRA における高信号の有無による 2 群間について、従来の
評価方法である PMR とプラークの T1 値を用いた評価方法で相関を検討し、検出鋭敏性の
比較を行った。 
【結果】 
プラークの T1 値は平均で 577.3 ± 143.2 milliseconds、胸鎖乳突筋の T1 値は平均で
752.5 ± 28.9 milliseconds であった。 PMR は平均で 1.23 ± 0.27 であり、T1 値は
PMR に対して、統計学的有意差をもって負の相関を認めた (p < 0.0001)。 
PMR が高値になると、プラークの T1 値が短縮するという結果であり、1.5T の MRI におけ
る脂肪の T1 値が約 350 milliseconds 程度と報告されていることから、プラークの脂肪
含有量が高くなるほど T1 値の短縮を認めていたと推察された。また、胸鎖乳突筋の T1
値は、安定した値を呈しており、プラークとの相対値を計測する上で対象組織として適
していると考えられた。症候性・無症候性の 2 群間においては、PMR とプラーク T1 値と
もに有意な相関を認めなかった（p=0.2203）。TOF-MRA における高信号の有無による 2 群
間については共に有意な相関を得られた（P=0.0002）。これら結果から、PMR とプラーク
T1 値を用いた評価方法における検出鋭敏性は少なくとも同等程度であると考えられた。 
【結論】 
生体の頚動脈プラークを初めて MRI で定量し報告した。しかし、生体の頚動脈プラーク
は測定対象として小さく、本研究で用いた測定方法では撮像時間も長いため体動による
アーチファクトの影響が否定できないことには留意が必要である。また、病理標本との
対比が出来なかったため、内部構造の違いについては評価ができていない。 
しかし、胸鎖乳突筋の T1 値が一定値に近い値を呈していたことから、PMR は相対値では
あるものの、臨床上、簡便でかつ信頼性の高い評価方法であると考えられた。 
 
 
 
審査の結果の要旨 
 
 
近年, 不安定プラークを伴った頚動脈狭窄症は, 低狭窄率であっても内科的治療のみ
では虚血性脳卒中の再発リスクが有意に高いという報告が散見されるようになってきて
いる.このことは, 軽度狭窄症の中にも高リスク症例が存在していることを示唆しており, 
今後ますますプラーク性状評価が重要になってくると考えられる. 
本論文は, 頚動脈プラークの評価として従来から広く用いられている, magnetic 
resonance image black blood methods（以下 MRI BB 法）における筋肉との相対信号強度
比（以下 Plaque/muscle ratio＝PMR）と T1 mapping の手法を用いて測定したプラーク T1
緩和時間（以下 T1 値）に有意な負の相関を認め(p ＜.0001), 臨床データとの対比では, 
その検出鋭敏性において PMRと T1値は少なくとも同等程度であったと述べている. また, 
同時に計測した近傍の胸鎖乳突筋の T1値は 752.5±28.9 msと安定した値を呈していたこ
とから, 頚動脈プラークの相対評価における対象組織として筋肉は適した組織であると
結論づけており, PMR の信頼性について参考となる知見であった。 
 
 本論文の斬新さ，重要性，研究方法の正確性，表現の明確さ，主な質疑応答の内容は以
下の通りである． 
 
１．斬新さ 
頚動脈プラークの評価は従来, 非侵襲的で簡便な頚動脈エコーが行われてきた. しか
し,再現性が低く, 石灰化を伴った病変には不向きであるといった短所が存在した. MRI 
BB 法はその短所を克服し, 頚動脈プラーク診断法として確立された検査法になりつつあ
るが, 相対値での評価に過ぎない. 定量化された T1 値を求めることは, プラークの質
的評価を普遍化することにつながり, 症例間や他施設との比較が容易になると考えられ
る. 過去の報告では, 頚動脈プラークに対して造影 CT を用いた CT 値（HU 値）での定量
が試みられているが, 現在の主流である MRI を用いた定量は報告がない. 今回, T1 
mapping の手法を用いて生体の頚動脈プラーク T1 値定量を初めて行っている点で斬新で
ある． 
 
２．重要性 
 臨床上, 筋肉との相対値である PMR が広く用いられているが, 顎下腺を比較対象とす
る方法もあり, また測定するプラークの部位は施設によって一律でないといった現状が
存在する.  
本論文は, 近傍の胸鎖乳突筋の T1値は 752.5±28.9 msと安定した値を呈していたこと
から, 頚動脈プラークの相対評価における対象組織として筋肉は適した組織であると結
論づけており, PMR の信頼性について言及している点において極めて意義深い. 
 
３．研究方法の正確性 
本研究では 2014 年 4 月～2015 年 7 月に一施設で施行した 20 病変の頚動脈ステント留
置（CAS）術施行予定症例が対象となっている. 前向き検討であるため, 福岡大学筑紫病
院の倫理委員会で研究方法について承認を受けており, すべての症例でインフォームド
コンセントを行っている. 画像診断においては, 同日に最狭窄部で撮像を行い, PMRと T1 
mapping の関心領域設定では 3 回の平均を用いている為に bias は少ない．また 2 グルー
プの比較検討では統計学的検定を導入して結果に対する客観性を確保するよう工夫がな
されている． 
 ４．表現の明確さ 
 本論文は英文論文であり，J Stroke Cerebrovasc Dis. (2016 Nov 25(11):2580-2584.) 
に掲載されている．本雑誌は peer-reviewed double blinded journal であり 1 名の
editorial board と 2 名の review board による厳正な審査を経て掲載が決定される．研
究の背景と目的，方法，結果，考察は所定の書式に従い簡潔かつ明瞭に記載されている．
また, 本研究の発表に際し, 多くの図表を用いて理解し易いように発表した. 本論文の
要旨は 2016 年と 2017 年の日本脳神経外科学会, 日本脳卒中学会で発表され, 多くの参
加者によって認められたものである. 
 
５．主な質疑応答 
Q： この研究は前向き研究なのか後向き研究なのか？前向き研究であれば症例ごとに IC
を取得しているのか？ 
A： 福岡大学筑紫病院の倫理委員会で承認を受けている前向き検討研究である. 研究を開
始するにあたって倫理委員会で承認を得た, 独自の同意書を作成しており, 全症例
で IC を施行している. 
 
Q： 結論として, T1 値測定結果で PMR との相関が認められたということになると新しい
知見がないように思える. PMR 自体 T1 強調画像なので筋肉という内部標準で補正し
ていることから, プラークの T1 値と PMR の相関があるのは当たり前ではないか？ 
A:  プラークの T1 値と PMR は負の相関を認めたが, 相関の有無だけでなく, T1 値のばら
つきにこそ微細なプラーク性状を反映している可能性が考えられる. 今後, 病理標
本との対比や症例数を増やして臨床データとの比較を行うことで, T1 値を測定する
評価法のメリットを検討していきたいと考えている. 
 
Q:  なぜ IR 法を選択したのか？ 
A:  生体で頸動脈プラークの T1 値を測定した報告はなく, 今回が初の試みであった. そ
のため, 撮像時間が長いという欠点をおいてでも, 古くから用いられており, コン
トラストが明瞭である利点をもつ IR 法を選択した. 
 
Q:  再現性を確認したのか？ 
A:  同じ症例で複数回の測定や, 日付をかえての測定はしていない. 全症例において, 
頚動脈ステント留置術施行目的に入院された患者を対象としており, 通常の入院日
数の範囲内で研究を施行している. また, 撮像は患者負担で行っており, DPC の問題
もあるため, 十分な研究を行う時間を確保することは困難であった. 
 
Q:  病理組織との対比は行っているのか？ 
A:  今回の研究では, 頚動脈ステント留置術施行予定の症例を対象としているため, 術
後の病理標本を得られておらず, 病理組織との対比は行っていない. 今後, 頚動脈
内膜剥離術の症例を対象とすることで, 病理組織との対比検討を行っていきたいと
考えている. 
 
Q:  研究を始めようと考えた明確な動機は何か？ 
A:  当施設では以前から BB-MRI を術前に撮像し, PMR を計測することで 1.51 以上の不安
定プラークでは proximal block を併用するなどの手術方法決定に使用していた. し
かし, PMR が低値であっても周術期虚血性合併症を示唆する, 術後 MRI DWI 高信号を
認めることがあり, プラークの性状をより詳細に評価する必要があると考えていた. 
そのため, プラークの微細な変化を捉える可能性のある, T1 mapping という手法を
今回施行してみた次第である.  
Q:  BB-MRI の方法は血流抑制する方法なので測定方法により PMR もかわるのでないか？
また, 脂肪抑制するので筋肉の脂肪も抑制されるのではないか？ 
A:  今回 BB-MRI は当院で通常施行している非同期の撮像法を用いており, BB-MRI の撮像
法については検討を行っていない. しかし, 様々な撮像法が報告されていることか
らも PMR の値が変化する可能性は否定できない. また, 今回は最狭窄部のプラーク
全体を関心領域に設定しているため, 同一症例でもプラーク信号の高い部分のみで
PMR を行えば値は変化すると考える. さらに筋肉の信号について一般論として, 論文
中にも筋肉内脂肪含有量に言及しているが, BB-MRI では脂肪抑制があるため左右さ
れないと考えられ, 指摘を重く受け止める. 
 
Q:  TOF-MRA の高信号は出血を表しているのか？脂肪も表しているのか？ 
A:  TOF-MRA の高信号は病理組織との対比から, 出血成分主体のプラークであり, 出血を
伴わない脂質・壊死成分主体のプラークは等から低信号を呈すると考えられている. 
 
Q:  症候性と無症候性で PMR の有意差がなかったのはなぜか？一般的には PMR が高い方
が症候性になりやすいのではないか？ 
A:  今回, N が 20 症例と少なく, PMR の平均も 1.23 と低値であったことも関係している
と考えている. 副論文では 75 症例で検討を行ったが, 確かに症候性の群が PMR 高値
と相関を認めている. 
 
Q:  副論文では N が 75 例あるが, 本論文で 20 例をどうセレクトしたのか？ 
A:  研究を行った期間が重なってはいるが, 本論文の研究に着手した時期の方が早かっ
たため, 研究時期でまずセレクトされている. さらに, 頚動脈プラークという小さ
な対象を撮像するために, プラークボリュームが比較的大きい（Axial で 3 slice 以
上）症例で体動を制限できる患者をセレクトした. 
 
Q:  定量方法では測定誤差, 測定ミスが問題になる. 提示された膝の T2 マッピングでも
空気の部分も測定範囲に含まれており, 注意が必要であると考えるがどのように考
えるか？ 
A:  今回の研究では, 最狭窄部で BB-MRI と T1 mapping を施行しており, 関心領域設定
は画像のトレース上で作成して測定範囲の誤差を減らす努力をしている. しかし, 
研究者個人のみで測定を行っているため, 客観性という点ではさらなる注意が必要
であったと考える. 
 
Q:  体動の影響がないかどうかの確認は行っているのか？ 
A:  再現性の問題と共通するが, 本研究では 1 症例に 1 回しか T1 mapping を撮像できて
おらず, アーチファクトの検討において不十分であったと考える. 今回用いた IR 法
では 1 症例に 22 分 32 秒撮像時間がかかるが, ルックロッカー法では約 5 分で撮像
が可能である. 今後の課題として, ルックロッカー法で数回の撮像を行うことで体
動の影響を検討できると考えている. 
 
Q:  IR 法など古い方法で時間がかかる方法では何か臨床的メリットがなければ利用は難
しいと考えるが, 他に方法はなかったのか？ 
A:  今回は, 初めてのプラーク定量であり, 目安となる値も不明だったため, 古典的手
法でもコントラストが明瞭な IR 法を選択している. 今後は, 前述のルックロッカー
法など, 撮像時間の短い方法でさらなる検討を行っていきたいと考えている. 
 
Q:  謝辞での技師名には Rt の頭文字を加えるべきである. 
A:  以後は加筆させていただく. 
 
 以上のように，申請者は各質問に対し適切な回答を行なった．その後，主査および副
査による協議が行われ，本論文は学位を授与するに十分値する研究であると判定され
た． 
 
